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Carbenicillin Electrode with a Pseudoliquid Membrane Phase 


Kontynuując badanie właściwości elektrod z pseudociekłą fazą memb- 
ranową selektywnych względem antybiotyków [1-4] postanowiono zbadać 
możliwość konstrukcji elektrody o funkcji karbenicylinowej. Karbenicylina 
(D,L-a-karboksybenzylopenicylina) należy do grupy penicylin półsyntetycz- 
nych. Budowa jej zbliżona jest bardzo do ampicyliny, różni się od tej ostatniej 
tym, że w łańcuchu bocznym zamiast grupy aminowej posiada grupę karbok- 
sylową. W lecznictwie stosowana jest dwusodowa sól karbenicyliny [5]. 
Z IV-rzędowymi solami amoniowymi karbenicylina tworzy połączenia kom- 
pleksowe. Postanowiono zbadać przydatność tych połączeń jako substancji 
aktywnej pseudociekłej fazy membranowej elektrody o funkcji karbenicylino- 
wej. 


CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 
ODCZYNNIKI 


Do sporządzania roztworów buforowych oraz roztworów nieorganicznych 
interferentów używano soli cz.d.a. produkcji POCh Gliwice. Wszystkie penicyli- 
ny były produkcji POLFA Tarchomin; Adogen 464 — Serva Feinbiochemica 
Heidelberg; ftalan dwubutylowy — Ubichem Ltd. England; fosforan trój- 
butylowy — Merck Darmstadt. 
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KONSTRUKCJA ELEKTRODY 


Elektroda składa się z teflonowego zbiornika, w którym znajduje się 
pseudociekła faza membranowa z wprowadzoną do niej elektrodą odniesienia 
Ag/AgCl. Konstrukcja elektrody została szczegółowo opisana we wcześniej- 
szych pracach [2, 6]. Elektroda nie zawiera roztworu wewnętrznego. 


CIEKŁY WYMIENIACZ 


Rolę ciekłego wymieniacza spełniał kompleks Adogen 464—karbenicylina, 
otrzymany drogą ekstrakcji jonowymiennej w trakcie wytrząsania 10 ml 
Adogenu 464 z 10 ml 107* M roztworu karbenicyliny. Ekstrakcję prowadzono 
do zaniku obecności jonów chlorkowych w fazie wodnej. Po osuszeniu kom- 
pleks Adogen 464—karbenicylina przechowywano w temperaturze 5 C. 


PRZYGOTOWANIE FAZY MEMBRANOWEJ 


Fazę membranową przygotowano odważając w naczynku wagowym 0,2 g 
kompleksu Adogen 464—karbenicylina; 1,1 g ftalanu dwubutylowego, 0,1 g 
fosforanu trójbutylowego oraz 0,6 g PCW. Po odpowietrzeniu mieszaniną tą 
napełniano teflonowy zbiornik z umocowaną w nim elektrodą Ag/AgCl. 
Mieszaninę zelowano bezpośrednio w zbiorniku w temperaturze 90-95°C przez 
około 30 min. Po ostygnięciu zbiornik montowano w korpusie elektrody. Po 
kondycjonowaniu przez %2 h w 0,1 M roztworze karbenicyliny elektroda była 
gotowa do pomiarów. 


POMIAR POTENCJAŁU 


Siłę elektromotoryczną układu: elektroda karbenicylinowa—elektroda od- 
niesienia mierzono w roztworach jonu głównego i jonów interferujących 
sporządzonych metodą rozcieńczeń roztworu podstawowego o stężeniu 0,1 M. 
Pomiary wykonano w temperaturze pokojowej używając Orion Research 
Microprocessor Ionalyzer 901, stosując elektrodę odniesienia z podwójnym 
kluczem elektrolitycznym Orion 90-02. 
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WYNIKI 
KRZYWE KALIBRACYJNE 
Zachowanie się elektrody w roztworach karbenicyliny (KBC) oraz jonów 


interferujących badano w zakresie stężeń 10 —10" M. Krzywe kalibracyjne 
przedstawiono na rycinie 1. 


40% 40* 40% 407 104 ag 


Ryc. 1. Krzywe kalibracyjne elektrody karbenicylinowej: 1. kloksacylina; 2. NO; 
3. benzylopenicylina; 4. karbenicylina; 5. ampicylina; 6. CI” 


Nachylenie charakterystyki elektrody wynosi w roztworach o pH 
7-47 mV/pcxac, granica detekcji 5* 1075 M. Inne parametry analityczne podano 
w tabeli 1. 


Tab. 1. Parametry analityczne elektrody o funkcji karbenicylinowej w roztworach o pH=7 


Nachylenie charakterystyki [mV /pckgc] 


ns ©: oku 

[orne ae SO 

[cm opowie | 8 
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Czas życia [miesiące] 
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WPLYW pH 


D,L-a-karboksybenzylopenicylina jest kwasem dwuzasadowym. W związku 
z nietypowym nachyleniem charakterystyki elektrody postanowiono sprawdzić 
jej zachowanie w roztworach o pH 2,5; 4; 7; 9. Roztwory karbenicyliny 
o żądanych wartościach pH uzyskano rozcieńczając roztwór podstawowy 
karbenicyliny buforem Brittona—Robinsona o właściwym pH. Nachylenie 
charakterystyki elektrody oraz jej zakres pomiarowy przedstawiono w tabeli 2. 


Tab. 2. Zmiana parametrów analitycznych elektrody w zależności od pH 


[tei | BM 


Zależność potencjału elektrody od pH dla różnych stężeń karbenicyliny 
przedstawiono na rycinie 2. 


Ryc. 2. Zależność SEM od pH dla elektrody karbenicylinowej 
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Z tabeli 2 oraz ryciny 2 wynika, że nachylenie krzywych kalibracyjnych 
elektrody karbenicylinowej w niewielkim stopniu zależy od pH roztworu. 
SELEKTYWNOŚĆ 


Współczynniki selektywności wyznaczono metodą roztworów oddzielnych. 
Wartości współczynników zebrano w tabeli 3. 


Tab. 3. Współczynniki selektywności elektrody karbenicylinowej 


Syntarpen 
Benzylopenicylina 


Ampicylina 


ZASTOSOWANIE FARMACEUTYCZNE 


Przydatność analityczną elektrody sprawdzono wykonując oznaczenia 
karbenicyliny metodą „dodatku standardu” w syntetycznych próbkach o stęże- 
niach KBC 3-1074 M (0,1263 g/l) oraz 8:1074 M (0,3368 g/l) i pH 7. 

Rezultaty oznaczeń oraz statystyczną ocenę wyników podano w tabeli 4. 


Tab. 4. Wyniki oznaczeń karbenicyliny 


Błąd 
e [sA ] 1% [%] 


0,1263 0,1146 0,0082 7,1 9,3 
0,3368 0,3099 0,0106 3,4 1,9 


6, 100% 
x 


o, : — Odchylenie standardowe; v= — współczynnik zmienności 


DYSKUSJA 


Jak wynika z przedstawionych danych, elektroda karbenicylinowa charak- 
teryzuje się nienernstowskim nachyleniem charakterystyki. D,L-a-karboksy- 
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benzylopenicylina jest kwasem dwuzasadowym. Wyznaczone przez nas na 
podstawie zależności Speakmana [7] stałe dysocjacji (pK , = 2,395; pK, = 4,673) 
tego kwasu wskazują, że w roztworach o wartości pH > 6 oddysocjowują oba 
protony i w tych roztworach elektroda winna mieć nachylenie charakterystyki 
typowe dla jonów dwuwartościowych. Efekt taki zaobserwowano wcześniej dla 
elektrody ftalanowej. Współczynnik selektywności elektrod względem jonów 
octanowych jest najkorzystniejszy, stąd należy ją stosować w buforze mocy 
jonowej. 

Współczynniki selektywności elektrody karbenicylinowej w stosunku do 
jonów kloksacyliny (syntarpen), benzylopenicyliny oraz ampicyliny wskazują na 
ich malejące podobieństwo do czwartorzędowych soli amoniowych, co wynika 
z ich malejącej zasadowości. Dzięki dużemu współczynnikowi selektywności 


R = 35,8 elektroda karbenicylinowa (KBC) może być stosowana również 


do oznaczeń kloksacyliny (syntarpenu). 

Z wartości nachylenia charakterystyki elektrody karbenicylinowej można 
wywnioskować, że zarówno w obszarze kwaśnym, jak i alkalicznym mamy do 
czynienia z pośrednimi stopniami deprotonizacji. Nawet przy pH>9 nie 
obserwuje się funkcji dwuelektronowej. Równowaga ta jednak ustala się szybko, 
tak jak i w buforowanych roztworach. 

W buforowanych roztworach o stałym pH <7 nachylenie charakterystyki 
jest stałe i możliwe jest stosowanie elektrod do oznaczeń karbenicyliny. 

Korzystny współczynnik selektywności względem jonów chlorkowych 
umożliwia jej zastosowanie analityczne. Wyniki oznaczeń zebrane w tabeli 4 
wskazują na analityczną przydatność elektrody do oznaczeń. Świadczą o tym 
niskie współczynniki zmienności v=3,4 i 7,1 oraz błąd procentowy typowy dla 
stosowanej metody oznaczenia. 

Opracowana przez nas elektroda karbenicylinowa może znaleźć zastosowa- 
nie w laboratoriach farmaceutycznych. 
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SUMMARY 


The composition of a pseudoliquid potential-determining phase for the carbenicillin-selective 
electrode has been determined and the following basic electrode parameters were examined: 
measurement range, limit of detection, slope lifetime and selectivity. The electrode has been used for 
carbenicillin determination. 
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